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論文内容の要旨
本論文は、出芽酵母におけるリン酸の取り込み及び代謝を制御するシグナル伝達経路 (PHO 経路)の解明を目的
に、未だ明らかになっていないリン酸濃度検知機構及び低親和性リン酸取り込み系について検討した結果をまとめた
ものである。
第一章では、出芽酵母におけるリン酸代謝、リン酸取り込み、 PHO 経路の分子メカニズ、ム及び、制御機構を述べ、
リン酸検知機構や低親和性リン酸取り込み系の解明を目的とすることを明示した。
第二章では、 Pho87、 Pho90 及び Pho91 タンパク質が出芽酵母の低親和性リン酸取り込み系に関与することを示し
た。また、低親和性トランスポーターPH08久 PH090及び PH091 遺伝子を全て破壊しても、リン酸取り込み活性
の低下が見られなかったが、それは高親和性トランスポーターPH084 及び PH089 の発現上昇によって、低親和性
トランスポーターを介したリン酸取り込み能の欠損が代償されているためであるととを示唆した。さらに、低親和性
トランスポーターはリン酸取り込み機能に加えて PHO 経路の制御にも関与している可能性を示唆した。
第三章では、 31P-jn 四:voNMR 法を用いて細胞内リン酸量を直接測定し、酵母細胞が細胞内リン酸または細胞外リ
ン酸のどちらを検知しているかを検討した。その結果、 PHO 経路の標的遺伝子である PH05の発現量と細胞内リン
酸量に相関性が見られた。また、 PHO 経路の制御にはポリリン酸ではなくオルトリン酸が関与していることを示し
た。さらに、リン酸トランスポーターの Pho84 はリン酸取り込みに機能しているが、リン酸センサーとしては機能し
ていないことを明らかにした。
第四章では、 PHO 経路に関わる新規因子の同定を目的として、非必須遺伝子の破壊株セットを用いて検討した結
果、 Plcl、Arg82、 Kcsl 及び Adkl が Pho81 の上流で機能する因子であることを見出した。また、イノシトールピ
ロリン酸 PP-IP4、 [PPh-IP3 及び Adkl が細胞内オルトリン酸非依存的に PH05の発現を制御していることを示し、
PP-IP4 及び[pph・IP3 が PHO 経路のシグナルとして機能している可能性を示唆した。
以上の結果より、低親和性リン酸トランスポーターが PHO 経路の制御にも関与していること、また、 PHO 経路は
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細胞内リン酸代謝物である PP-IP4 及び[pph・IP3 によって制御されている可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
以上のように、本論文は出芽酵母におけるリン酸の取り込み及び代謝を制御するシグ、ナル伝達経路 (PHO 経路)
の解明を目的に、未だ明らかになっていないリン酸濃度検知機構及び低親和性リン酸取り込み系の解析を行ったもの
である。その成果の要約は以下の通りである。
(1)Pho87、 Pho90 及び Pho91 タンパク質が出芽酵母の低親和性リン酸取り込み系に関与することを示している。ま
た、これらの低親和性トランスポーターPH08久 PH090及び PH091 遺伝子を全て破壊しても、リン酸取り込み活
性の低下が見られなかったが、それは高親和性トランスポーターPH084 及び PH089 の発現上昇によって、低親和
性トランスポーターを介したリン酸取り込み能の欠損が代償されているためであることを明らかにしている。さらに、
低親和性トランスポーターはリン酸取り込み能に加え PHO 経路の制御にも関与している可能性を示唆している。
(2)31 P-in vivo NMR 法を用いて細胞内リン酸量を直接測定し、酵母細胞が細胞内リン酸または細胞外リン酸のどち
らを検知しているかを検討した結果、 PHO 経路の標的遺伝子である PH05の発現量と細胞内リン酸量に相関性があ
る事を見出している。また、 PHO 経路の制御にはポリリン酸ではなくオルトリン酸が関与していることを示し、さ
らに、リン酸トランスポーターの Pho84 はリン酸取り込みに機能しているが、リン酸センサーとしては機能していな
いことを明らかにしている。
(3)PHO 経路に関わる新規因子の同定を目的として、出芽酵母の非必須遺伝子の個々を破壊した破壊株セットを用
いて検討した結果、 Plcl、Arg82 、 Kcsl 及び Adkl が Pho81 の上流で機能する因子であることを見出している。ま
た、イノシトールヒ。ロリン酸 PP-IP4、 [pph・IP3 及び Adkl が細胞内オルトリン酸非依存的に PH05の発現を制御し
ていることを示し、 PP-IP4 及び[pph・IP3 が PHO 経路のシグナルとして機能している可能性を提案している。
以上のように、本論文はリン酸の取り込み及び代謝を制御する PHO 経路を解明し、出芽酵母のリン酸取り込み及
び PHO 経路の真のシグナルについて、これまでに明らかにされていなかった事実と新しい視点を提案しており、真
核生物遺伝子発現制御機構の発展に寄与することが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
